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1. LEGEMIDLETS NAVN
Talzenna 0,1 mg harde kapsler

Talzenna 0,25 mg harde kapsler
Talzenna 1 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,1 mg talazoparib.

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,25 mg talazoparib.

Talzenna 1 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 1 mg talazoparib.

For fullstendig liste over hjelpestofter, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard (kapsel).

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

Ugjennomsiktig, ca. 14 mm x 5 mm hard kapsel med hvit kapseltopp (med «Pfizer» i svart trykk) og
hvit kapselbunn (med «TLZ 0.1» i svart trykk).

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

Ugjennomsiktig, ca. 14 mm X% 5 mm hard kapsel med elfenbenshvit kapseltopp (med «Pfizer» i svart
trykk) og hvit kapselbunn (med «TLZ 0.25» i svart trykk).

Talzenna 1 mg harde kapsler

Ugjennomsiktig, ca. 14 mm x 5 mm hard kapsel med lysered kapseltopp (med «Pfizer» i svart trykk)
og hvit kapselbunn (med «TLZ 1» i svart trykk).

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Brystkreft

Talzenna er indisert som monoterapi til behandling av voksne pasienter med kimcelle
BRCA1/2-mutasjoner som har HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft. Pasienter skal
tidligere ha blitt behandlet med et antracyklin og/eller et taksan i (neo)adjuvant, lokalavansert eller
metastatisk setting, med mindre disse behandlingene var uegnet for pasientene (se pkt. 5.1). Pasienter
med hormonreseptor-positiv (HR-positiv) brystkreft skal ha blitt behandlet med en tidligere
endokrinbasert terapi, med mindre endokrinbasert terapi var uegnet for pasientene.



Prostatakreft

Talzenna er indisert i kombinasjon med enzalutamid til behandling av voksne pasienter med
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nCRPC) der det ikke er klinisk indikasjon for
kjemoterapi.

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandling med Talzenna skal initieres og overvékes av en lege med erfaring i bruk av
kreftlegemidler.

Pasientutvalg

Brystkreft

Pasienter ber selekteres for behandling av brystkreft med Talzenna basert pa funn av skadelige eller
mistenkt skadelige kimcelle BRCA-mutasjoner. BRCA mutasjonsstatus ber undersekes i et kvalifisert
laboratorium ved bruk av en validert testmetode.

Genetisk rddgivning til pasienter med BRCA-mutasjoner ber utferes i henhold til lokale retningslinjer
der det er behov for det.

Prostatakreft
Det er ingen krav om mutasjonstesting av tumor ved utvelgelse av pasienter med mCRPC for
behandling med Talzenna.

Dosering

Talzenna som monoterapi (brystkreft)
Den anbefalte dosen er 1 mg talazoparib én gang daglig. Pasienter ber behandles til sykdoms-
progresjon eller uakseptabel toksisitet oppstar.

Talzenna i kombinasjon med enzalutamid (prostatakreft)
Den anbefalte dosen er 0,5 mg talazoparib i kombinasjon med 160 mg enzalutamid én gang daglig.
Pasienter ber behandles til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet oppstar.

Medisinsk kastrering med luteiniserende hormonfrigjerende hormonanalog (LHRH) ber fortsette
under behandlingen av pasienter som ikke er kirurgisk kastrert.

Se fullstendig produktinformasjon for enzalutamid for anbefalt dosering.

Manglende dose
Hvis pasienten kaster opp eller ikke féar tatt en dose med Talzenna, skal pasienten ikke ta en ekstra dose.
Den neste foreskrevne dosen skal tas til vanlig tid.

Dosejusteringer

For & handtere bivirkninger ber behandlingsavbrudd eller dosereduksjon vurderes, basert pa
alvorlighetsgrad og klinisk tilstand (se tabell 1). Anbefalte dosereduksjonsnivéer for talazoparib som
monoterapi (brystkreft) og for talazoparib brukt i kombinasjon med enzalutamid (prostatakreft) er
angitt i henholdsvis tabell 2 og tabell 3.



Fullstendig hematologisk status ber kontrolleres for behandlingsstart med talazoparib, og deretter
overvakes manedlig og ellers som klinisk indisert (se tabell 1 og pkt. 4.4).

Tabell 1. Dosejusteringer ved bivirkninger
Seponér Talzenna til niviene | Fortsett med Talzenna
er

Hemoglobin < 8 g/dl >9 g/dl

Blodplater < 50 000/mikroliter | > 75 000/mikroliter
Noytrofile < 1 000/mikroliter > 1 500/mikroliter

Fortsett med Talzenna ved
narmeste lavere dose

Vurder & gjenoppta Talzenna
< Grad 1 ved narmeste lavere dose,
eller seponer

Ikke-hematologisk bivirkning
grad 3 eller grad 4

Tabell 2. Dosereduksjonsnivier for talazoparib som monoterapi (brystkreft)
Doseniva for talazoparib (brystkreft)

Anbefalt startdose 1 mg én gang daglig
Forste dosereduksjon 0,75 mg én gang daglig
Andre dosereduksjon 0,5 mg én gang daglig
Tredje dosereduksjon 0,25 mg én gang daglig

Tabell 3. Dosereduksjonsnivier for talazoparib brukt i kombinasjon med enzalutamid

(prostatakreft)
Doseniva for talazoparib (prostatakreft)
Anbefalt startdose 0,5 mg én gang daglig
Farste dosereduksjon 0,35 mg én gang daglig
Andre dosereduksjon 0,25 mg én gang daglig
Tredje dosereduksjon 0,1 mg én gang daglig

Se fullstendig produktinformasjon for enzalutamid for dosejustering ved bivirkninger forbundet med
enzalutamid.

Den tiltenkte bruken av 0,1 mg-kapselen er som statte ved dosejusteringer, og den kan ikke byttes ut
med andre styrker.

Samtidig behandling med hemmere av P-glykoprotein (P-gp)

Talzenna som monoterapi (brystkreft)

Sterke hemmere av P-gp kan fore til gkt eksponering for talazoparib. Samtidig bruk av sterke
P-gp-hemmere under behandling med talazoparib skal unngés. Samtidig administrering ber kun
vurderes etter ngye evaluering av potensiell nytte/risiko. Dersom samtidig administrering med en sterk
P-gp-hemmer ikke kan unngés, ber Talzenna-dosen reduseres til den nermeste lavere dosen. Nér den
sterke P-gp-hemmeren seponeres, skal Talzenna-dosen gkes (etter 3—5 ganger halveringstiden til
P-gp-hemmeren) til dosen som ble brukt for oppstart med den sterke P-gp-hemmeren (se pkt. 4.5).

Talzenna brukt i kombinasjon med enzalutamid (prostatakreft)

Effekten av samtidig administrering av P-gp-hemmere péa talazoparib-eksponering nar talazoparib gis i
kombinasjon med enzalutamid, er ikke undersekt.Samtidig bruk av P-gp-hemmere under behandling
med talazoparib ber derfor unngés (se pkt. 4.5).

Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon

Det kreves ingen dosejustering for pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (total bilirubin < 1 x gvre
normalgrense [ULN] og aspartataminotransferase (ASAT) > ULN, eller total bilirubin > 1,0 til

1,5 x ULN og alle ASAT-verdier), moderat nedsatt leverfunksjon (total bilirubin > 1,5 til 3,0 x ULN
og alle ASAT-verdier) eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (total bilirubin > 3,0 x ULN og alle
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ASAT-verdier) (se pkt. 5.2). Talzenna i kombinasjon med enzalutamid anbefales ikke til pasienter
med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh-klassifisering C), da farmakokinetikk og sikkerhet
ikke er fastslatt hos disse pasientene (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Brystkreft

Det kreves ingen dosejustering for pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon (60 ml/min

< kreatinin-clearance [CrCl] < 90 ml/min). For pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) er den anbefalte startdosen med Talzenna 0,75 mg én gang daglig.
For pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (15 ml/min < CrCI < 30 ml/min) er den anbefalte
startdosen med Talzenna 0,5 mg én gang daglig. Det er ikke gjort studier med Talzenna hos pasienter
med CrCl < 15 ml/min eller pasienter som trenger hemodialyse (se pkt. 5.2).

Prostatakreft

Det kreves ingen dosejustering for pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon (60 ml/min

< kreatinin-clearance [CrCl] < 90 ml/min). For pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) er den anbefalte dosen med Talzenna 0,35 mg én gang daglig i
kombinasjon med enzalutamid oralt én gang daglig. For pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(15 ml/min < CrClI < 30 ml/min) er den anbefalte dosen med Talzenna 0,25 mg én gang daglig i
kombinasjon med enzalutamid én gang daglig. Det er ikke gjort studier med Talzenna hos pasienter
med CrCl < 15 ml/min eller pasienter som trenger hemodialyse (se pkt. 5.2).

Eldre
Det kreves ingen dosejustering hos eldre pasienter (= 65 ér) (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Talzenna hos barn og ungdom i alderen < 18 ar har ikke blitt fastslétt. Det

finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsméte

Talzenna er til peroral bruk. For & unngé kontakt med kapselinnholdet skal kapslene svelges hele. De
skal ikke apnes eller oppleses. De kan tas med eller uten mat (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Amming (se pkt. 4.6).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Myelosuppresjon

Myelosuppresjon med anemi, leukopeni/ngytropeni og/eller trombocytopeni er rapportert hos
pasienter behandlet med talazoparib (se pkt. 4.8). Behandling med talazoparib ber ikke startes for
pasienter er restituert etter hematologisk toksisitet forarsaket av tidligere behandling (< grad 1).

Forholdsregler skal tas for rutinemessig overvaking av hematologiske parametere og tegn og
symptomer pd anemi, leukopeni/ngytropeni og/eller trombocytopeni hos pasienter som far talazoparib.
Hvis slike hendelser oppstar, anbefales doseendringer (reduksjon eller avbrudd) (se pkt. 4.2).
Stettebehandling med eller uten blod- og/eller blodplatetransfusjoner og/eller administrering av
kolonistimulerende faktorer kan brukes dersom det er hensiktsmessig.



Myelodysplastisk syndrom/akutt myelogen leukemi

Myelodysplastisk syndrom/akutt myelogen leukemi (MDS/AML) er rapportert hos pasienter som fikk
PARP-hemmere (hemmere av poly[adenosindifosfatribose]polymerase), inkludert talazoparib. Samlet
sett har MDS/AML blitt rapportert hos < 1 % av pasienter med solid tumor behandlet med talazoparib
i kliniske studier (se pkt. 4.8). Potensielle medvirkende arsaker til utviklingen av MDS/AML
inkluderer tidligere platinaholdig kjemoterapi, andre DNA-skadelige midler eller strdlebehandling.
Fullstendig hematologisk status ber kontrolleres ved baseline og overvékes ménedlig for tegn pa
hematologisk toksisitet under behandlingen. Dersom MDS/AML bekreftes skal talazoparib seponeres.

Tilfeller av vengs tromboembolisme

Hos pasienter med mCRPC ble det observert en hgyere forekomst av venegs tromboembolisme med
Talzenna i kombinasjon med enzalutamid sammenlignet med enzalutamid alene. Pasienter ber
overvékes for kliniske tegn og symptomer pa dyp venetrombose og lungeemboli og f& egnet medisinsk
behandling (se pkt 4.8).

Prevensjon til fertile kvinner

Talazoparib var klastogent i en in vitro-analyse av kromosomavvik i humane perifere blodlymfocytter
og i en in vivo mikronukleus-test av beinmarg hos rotter, men var ikke mutagent i Ames-analyse (se
pkt. 5.3). Talazoparib kan forérsake fosterskader ved administrering til gravide. Gravide kvinner skal
informeres om den potensielle risikoen for fosteret (se pkt. 4.6). Fertile kvinner skal ikke bli gravide
mens de tar Talzenna, og de skal ikke vere gravide ved oppstart av behandlingen. En graviditetstest
skal utferes for behandling av fertile kvinner.

Kvinnelige pasienter ma bruke en sveert sikker prevensjonsmetode under behandling med Talzenna og
i minst 7 maneder etter avsluttet behandling. Siden bruk av hormonelle prevensjonsmetoder ikke er
anbefalt hos pasienter med brystkreft, skal to ikke-hormonelle og komplementare prevensjonsmetoder
benyttes (se pkt. 4.6).

Mannlige pasienter med fertil kvinnelig partner eller gravid partner ber rades til & bruke sikre
prevensjonsmidler (ogsé etter vasektomi) under behandling med Talzenna og 1 minst 4 méneder etter
den siste dosen.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Talazoparib er et substrat for legemiddeltransporterene P-gp og brystkreftresistensprotein (BCRP), og
elimineres hovedsakelig uendret ved renal clearance.

Legemidler som kan pavirke plasmakonsentrasjonen av talazoparib

P-gp-hemmere

Effekt av enzalutamid

Ved samtidig administrering med 160 mg enzalutamid eker talazoparib-eksponeringen omtrent

2 ganger. Ved administrering av 0,5 mg talazoparib daglig i kombinasjon med enzalutamid oppnés
omtrent samme steady-state bunnkonsentrasjon (Ciouen) Som rapportert for 1 mg talazoparib daglig (se
pkt. 5.2). Nar Talzenna administreres samtidig med enzalutamid, er startdosen for Talzenna pa 0,5 mg
(se pkt. 4.2). Interaksjonseffekten av andre doser enn 160 mg enzalutamid pa talazoparib er ikke
kvantifisert.

Effekten av samtidig administrering av andre P-gp-hemmere pa talazoparib-eksponering nar
talazoparib gis i kombinasjon med enzalutamid er ikke undersekt. Hvis samtidig administrasjon av
P-gp-hemmere ikke kan unngas nar Talzenna gis sammen med enzalutamid, ber pasienten overvakes
for potensielle gkte bivirkninger.



Effekt av andre P-gp-hemmere

Data fra en legemiddelinteraksjonsstudie hos pasienter med avanserte solide tumorer indikerte at
samtidig administrering av flere daglige doser av P-gp-hemmeren itrakonazol 100 mg to ganger daglig,
sammen med en enkeltdose pa 0,5 mg talazoparib, gkte total eksponering for talazoparib (AUCixr) 0og
maksimal konsentrasjon (Cmax) med henholdsvis 56 % og 40 %, sammenlignet med administrering av
kun en enkeltdose pé 0,5 mg talazoparib. En farmakokinetisk populasjonsanalyse har ogsé vist at
samtidig bruk av sterke P-gp-hemmere gkte eksponeringen for talazoparib med 45 % sammenlignet
med administrering av talazoparib alene.

Samtidig bruk av sterke P-gp-hemmere (f.eks. amiodaron, karvedilol, klaritromycin, kobicistat,
darunavir, dronedaron, erytromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lapatinib, lopinavir,
propafenon, kinidin, ranolazin, ritonavir, sakinavir, telaprevir, tipranavir og verapamil) ber unngas.
Dersom samtidig administrering med en sterk P-gp-hemmer ikke kan unngés, ber Talzenna-dosen
reduseres (se pkt. 4.2).

P-gp-induktorer

Data fra en legemiddelinteraksjonsstudie hos pasienter med avanserte solide tumorer indikerte at
samtidig administrering av en enkeltdose pé 1 mg talazoparib sammen med flere daglige doser av
P-gp-induktoren rifampin 600 mg okte Ciax for talazoparib med ca. 37 %, mens AUC;,s ikke var
pavirket nér rifampin ble gitt samme dag, 30 minutter for talazoparindosen, sammenlignet med
administrering av kun en enkeltdose pa 1 mg talazoparib. Dette er antakeligvis nettoeffekten av bade P-
gp-induksjon og hemming ved rifampin ved de undersegkte forhold i legemiddelinteraksjonsstudien.
Doseendringer er ikke ngdvendig for talazoparib ved samtidig administrering med rifampin. Effekten
av andre P-gp-induktorer pa eksponering for talazoparib er imidlertid ikke undersgkt. Andre
P-gp-induktorer (f.eks. karbamazepin, fenytoin og johannesurt) kan redusere eksponeringen for
talazoparib.

BCRP-hemmere

Effekten av BCRP-hemmere pé farmakokinetikken til talazoparib er ikke studert in vivo. Samtidig
administrering av talazoparib med BCRP-hemmere kan gke eksponeringen for talazoparib. Samtidig
bruk av sterke BCRP-hemmere (f.eks. kurkumin og ciklosporin) ber unngés. Hvis samtidig
administrering av sterke BCRP-hemmere ikke kan unngas, ber pasienten overvékes for potensielle
okte bivirkninger.

Effekt av syrereduserende midler

En farmakokinetisk populasjonsanalyse viste at samtidig administrering av syrereduserende midler,
inkludert protonpumpehemmere og histaminreseptor 2-antagonister (H2RA) eller andre
syrereduserende midler, ikke hadde noen signifikant innvirkning pa absorpsjonen av talazoparib.

Systemiske hormonelle prevensjonsmidler
Det er ikke utfort legemiddelinteraksjonsstudier med talazoparib og orale prevensjonsmidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner / prevensjonsmidler til menn og kvinner

Fertile kvinner skal ikke bli gravide mens de tar Talzenna, og de skal ikke vare gravide ved oppstart
av behandlingen. En graviditetstest skal utferes for behandlingsstart hos fertile kvinner (se pkt. 4.4).

Fertile kvinner mé bruke svert sikre prevensjonsmidler (se pkt. 4.4) for behandlingsstart med
talazoparib, under behandlingen, og i 7 maneder etter at behandlingen med talazoparib er avsluttet.
Siden hormonelle prevensjonsmidler ikke er anbefalt hos pasienter med brystkreft skal to ikke-
hormonelle og komplementare prevensjonsmetoder benyttes. Mannlige pasienter med fertil kvinnelig
partner eller gravid partner skal rades til & bruke sikre prevensjonsmidler (ogsé etter vasektomi) under
behandling med Talzenna og i minst 4 maneder etter den siste dosen (se pkt. 4.4).



Graviditet

Det er ingen data pa bruk av Talzenna hos gravide kvinner. Studier pa dyr har vist embryofatal
toksisitet (se pkt. 5.3). Talzenna kan forarsake fosterskader dersom det gis til en gravid kvinne.
Talzenna er ikke anbefalt under graviditet eller til fertile kvinner som ikke bruker prevensjon (se
pkt. 4.4).

Ammin

Det er ukjent om talazoparib blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Risiko for barn som ammes kan
ikke utelukkes, og amming er kontraindisert (se pkt. 4.3) under behandling med Talzenna og i minst 1
méned etter siste dose.

Fertilitet

Det foreligger ingen informasjon om fertilitet hos pasienter. Basert pa prekliniske funn i testikler
(delvis reversible) og eggstokk (reversible), kan Talzenna redusere fertiliteten hos menn i fertil alder
(se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Talzenna har begrenset pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Tretthet/asteni eller
svimmelhet kan oppsta etter administrering av talazoparib.

Nér Talzenna gis i kombinasjon med enzalutamid, ma ogsé fullstendig produktinformasjon for
enzalutamid konsulteres for eventuell pavirkning av enzalutamid pa evnen til & kjere bil og bruke
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Den generelle sikkerhetsprofilen til Talzenna er basert pd samlede data fra 1 088 pasienter, inkludert
690 pasienter som fikk 1 mg talazoparib daglig som monoterapi i kliniske studier av solide tumorer,
og 398 pasienter med mCRPC som fikk 0,5 mg talazoparib i kombinasjon med 160 mg enzalutamid i
TALAPRO-2-studien.

De mest vanlige bivirkningene (> 20 %) hos pasienter som fikk talazoparib i disse kliniske studiene,
var anemi (55,6 %), fatigue (52,5 %), kvalme (35,8 %), neytropeni (30,3 %), trombocytopeni (25,2 %)
og redusert appetitt (21,1 %). De mest vanlige bivirkninger (> 10 %) av grad > 3 for talazoparib var
anemi (39,2 %), neytropeni (16,5 %) og trombocytopeni (11,1 %).

Doseendringer (dosereduksjoner eller doseavbrudd) pa grunn av bivirkninger forekom hos 58,7 % av
pasientene som fikk 1 mg Talzenna som monoterapi. De mest vanlige bivirkningene som resulterte i
doseendringer var anemi (33,5 %), neytropeni (11,7 %) og trombocytopeni (9,9 %).

Permanent seponering som folge av en bivirkning forekom hos 2,9 % av pasientene som fikk
Talzenna; de mest vanlige var anemi (0,6 %). Median varighet av eksponering var 5,6 maneder
(omréde 0,0 til 70,2).

Doseavbrudd av Talzenna pé grunn av bivirkninger forekom hos 62,1 % av pasientene med mCRPC
som fikk Talzenna i kombinasjon med enzalutamid; mest vanlig var anemi (44 %). Dosereduksjoner
av Talzenna pé grunn av bivirkninger forekom hos 52,8 % av pasientene; mest vanlig var anemi
(43,2 %). Permanent seponering av Talzenna péa grunn av bivirkninger forekom hos 18,8 % av
pasientene; mest vanlig var anemi (8,3 %). Median varighet av talazoparib-eksponering var 86 uker
(omréde 0,29 til 186,14).



Bivirkningstabell

Tabell 4 oppsummerer bivirkningene basert pa samlede datasett og er angitt etter organklassesystem
og frekvenskategori. Frekvenskategoriene er definert som: sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til
< 1/10) og mindre vanlige (= 1/1 000 til < 1/100). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkningene

presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 4. Bivirkninger basert pi samlede datasett fra 8 studier (N =1 088)

O;%i?{izr:esyStem Alle grader Grad 3 Grad 4
Foretrukket term n (%) n (%) n (%)
Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og polypper)
Mindre vanlige 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
Myelodysplastisk syndrom / akutt myeloid
leukemi?®
Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sveert vanlige
Trombocytopeni® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)
Anemi® 605 (55,6) 411 (37.,8) 16 (1,5)
Noytropeni 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leukopeni® 195 (17.,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Vanlige
Lymfopeni® 88 (8,1) 3734 4(04)
Stoffskifte- og ernzeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige
Redusert matlyst 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)
Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige
Svimmelhet 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Hodepine 207 (19,0) 8(0,7) N/A
Vanlige
Dysgeusi 68 (6,3) 0(0,0) 0 (0,0)
Karsykdommer
Vanlige
Vengs tromboembolisme* 36 (3,3 %) 23 (2,1 %) 2 (0,2 %)
Gastrointestinale sykdommer
Sveert vanlige
Oppkast 167 (15,3) 9(0,8) 0(0,0)
Diaré 205 (18,8) 4 (0,4) 0 (0,0)
Kvalme 389 (35,8) 10 (0,9) N/A
Abdominale smerter” 162 (14,9) 12 (1,1) N/A
Vanlige
Stomatitt 54 (5,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Dyspepsi 69 (6,3) 0 (0,0) N/A
Hud- og underhudssykdommer
Sveert vanlige
Alopesi 189 (17,4) N/A N/A
Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet
Sveert vanlige
Fatigue' 571 (52,5) 58 (5,3) N/A

Forkortelser: n = antall pasienter; N/A = ikke relevant.
*  Det ble rapportert bivirkninger av grad 5.
& Se ogsé pkt. 4.4.




Inkluderer trombocytopeni og redusert antall blodplater.

Inkluderer anemi, redusert hematokrit, redusert hemoglobin og redusert antall rede blodceller.

Inkluderer ngytropeni og redusert antall ngytrofile.

Inkluderer leukopeni og redusert antall hvite blodceller.

Inkluderer redusert antall lymfocytter og lymfopeni.

Inkluderer lungeemboli, dyp venetrombose, veneembolisme og venetrombose. Se ogsa pkt. 4.4.

Inkluderer abdominale smerter, smerter i gvre del av abdomen, abdominalt ubehag og smerter i nedre del av
abdomen.

Inkluderer tretthet og asteni.

= 0w ™o a o o

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Myelosuppresjon

Bivirkninger relatert til myelosuppresjon, som anemi, ngytropeni og trombocytopeni, ble rapportert
som sveert vanlige hos pasienter behandlet med talazoparib. Grad 3 og grad 4 bivirkninger relatert til
myelosuppresjon ble rapportert for anemi hos hhv. 37,8 % og 1,5 % av pasientene, for neytropeni hos
hhv. 15,0 % og 1,6 % og for trombocytopeni hos hhv. 8,1 % og 3,0 %. Ingen dedsfall ble rapportert
som folge av bivirkninger relatert til myelosuppresjon.

I monoterapistudier (populasjon som fikk 1 mg/dag) ble de vanligste bivirkninger relatert til
myelosuppresjon som var forbundet med doseendringer, anemi (33,5 %), neytropeni (11,7 %) og
trombocytopeni (9,9 %), rapportert hos inntil ca. 30 % av pasientene i populasjonen som fikk
talazoparib 1 mg/dag. Bivirkningen som ferte til permanent seponering av studielegemiddelet var
anemi, som ble rapportert hos 0,6 % av pasientene.

Hos pasienter med mCRPC som ble behandlet med talazoparib i kombinasjon med enzalutamid forte
anemi til doseavbrudd av talazoparib hos 44,0 % av pasientene, redusert antall neytrofile hos 13,6 %
og redusert antall blodplater hos 7,8 %. Totalt sett trengte 42,5 % av pasientene blodoverfering. Den
vanligste blodoverforingen var med pakkede rede blodceller (39,2 %). Seponering pa grunn av anemi,
ngytropeni og trombocytopeni forekom hos henholdsvis 8,3 %, 3,3 % og 0,5 % av pasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Det er begrenset erfaring med overdosering med talazoparib. Det ble ikke rapportert om bivirkninger
hos én pasient som ved et uhell selvadministrerte tretti kapsler av 1 mg talazoparib pa dag 1 og
umiddelbart ble behandlet med gastrisk dekontaminering. Symptomer pa overdose er ikke fastslatt.
Ved overdosering ber behandlingen med talazoparib stoppes, og leger ber vurdere gastrisk
dekontaminering, iverksette generelle stottende tiltak og behandle symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, ATC-kode:
LO1XK04

Virkningsmekanisme

Talazoparib er en hemmer av PARP-enzymene PARP1 (ICs50=0,7 nM) og PARP2 (ICs0=0,3 nM).
PARP-enzymer er involvert i signalveiene for respons pa cellulere DNA-skader, som
DNA-reparasjon, gentranskripsjon og celleded. PARP-hemmere (PARP1) utever cytotoksiske effekter
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pa kreftceller gjennom to mekanismer; hemming av PARP-enzymenes katalytiske aktivitet og ved
PARP-fangst, der PARP-proteinet som er bundet til en PARP-hemmer blir sittende fast pa
DNA-skaden. Dermed forhindres DNA-reparasjon, -replikasjon og -transkripsjon og apoptose og/eller
celledad inntreffer. Talazoparib gitt som eneste legemiddel til behandling av kreftcellelinjer som har
defekter i DNA-reparasjonsgener forer til okte nivder av yYH2AX, en marker for
DNA-dobbelttradbrudd, og resulterer i redusert celleproliferasjon og gkt apoptose. Talazoparibs
antitumoraktivitet ble ogsa observert i en pasientutledet xenograftmodell (PDX) av BRCA-mutert
brystkreft, hvor pasienten tidligere var behandlet med et platinabasert regime, samt i en
xenograftmodell for androgenreseptor (AR)-positiv prostatakreft. I disse PDX-modellene reduserte
talazoparib tumorvekst og ekte YH2AX-niva og apoptose i tumorene.

Antitumoreffekten av kombinert hemming av PARP- og AR-aktivitet er basert pé folgende
mekanismer: Hemming av AR-signalering undertrykker genekspresjonen av homolog
rekombinasjonsreparasjon (HRR), inkludert BRCA1, noe som ferer til falsomhet for PARP-hemming.
PARP1-aktivitet har vist seg & veere nedvendig for maksimal AR-funksjon, og dermed kan
PARP-hemming redusere AR-signalering og oke folsomheten for AR-signalhemmere. Klinisk resistens
mot AR-blokade er noen ganger forbundet med samtidig delesjon av RB1 og BRCA2, som igjen er
forbundet med folsomhet for PARP-hemming.

Hjertets elektrofysiologi

Effekten av talazoparib pé hjertets repolarisering ble undersekt ved hjelp av tidsmatchede
elektrokardiogrammer (EKG) ved vurdering av forholdet mellom endringen i QT-intervallet korrigert
for hjertefrekvens (QTc) fra baseline og de tilharende plasmakonsentrasjoner av talazoparib hos

37 pasienter med avanserte solide tumorer. Talazoparib hadde ingen klinisk relevant effekt pa
QTc-forlengelse ved maksimal klinisk anbefalt monoterapidose pa 1 mg én gang daglig.

Klinisk effekt og sikkerhet

Kimcelle BRCA-mutert (gBRCAm), HER-2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft

EMBRACA-studie

EMBRACA var en dpen, randomisert multisenterstudie med to parallelle armer der man sammenliknet
Talzenna med kjemoterapi (kapecitabin, eribulin, gemcitabin, vinorelbin) hos pasienter med kimcelle
BRCA-mutert lokalavansert eller metastatisk HER2-negativ brystkreft som hadde fétt hayst

tre tidligere cytotoksiske kjemoterapiregimer for metastatisk eller lokalavansert sykdom. Pasientene
matte ha fatt behandling med et antracyklin og/eller taksan (med mindre dette var kontraindisert) i
neoadjuvant eller adjuvant behandling og/eller ved metastaser. For pasienter som tidligere hadde fatt
platinabasert behandling for avansert sykdom kunne det ikke ha vaert tegn til sykdomsprogresjon under
platinabehandlingen. Ingen tidligere behandling med PARP-hemmer var tillatt.

Av de 431 pasientene som ble randomisert i EMBRACA-studien, hadde 408 (95 %) en skadelig eller
mistenkt skadelig gBRCAm, sentralt bekreftet ved en klinisk studie-analyse. Av disse ble 354 (82 %)
bekreftet ved bruk av BRACAnalysis CDx. BRCA-mutasjonsstatus (positiv for brystkreftrisiko-gen

1 [BRCAT1] eller brystkreftrisiko-gen 2 [BRCAZ2]) var tilsvarende i begge behandlingsarmer.

I alt ble 431 pasienter randomisert 2:1 til Talzenna 1 mg kapsler én gang daglig eller kjemoterapi ved
standarddoser til progresjon eller uakseptabel toksisitet. Av de 431 pasientene randomisert til
EMBRACA ble 287 randomisert til Talzenna-armen og 144 til kjemoterapiarmen. Randomisering ble
stratifisert etter tidligere bruk av kjemoterapi for metastatisk sykdom (0 vs. 1, 2 eller 3), etter
trippel-negativ sykdomsstatus (trippel-negativ brystkreft [TNBC] vs. ikke-TNBC) og etter historikk
med metastase til sentralnervesystemet (ja vs. nei).

Pasientdemografi-, baselineverdier og sykdomskarakteristikker for pasienter var generelt tilsvarende
mellom studiens behandlingsarmer (se tabell 5).
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Tabell 5. Demografi, baselineverdier og sykdomskarakteristikker - EMBRACA-studien
Talazoparib Kjemoterapi
(N=287) (N=144)

Median alder (ar [intervall])

45,0 (27,0, 84,0)

50,0 (24,0, 88,0)

Alderskategori (ar), n (%)

<50 182 (63,4 %) 67 (46,5 %)

50 til <65 78 (27,2 %) 67 (46,5 %)

>65 27 (9,4 %) 10 (6,9 %)
Kjonn, n (%)

Kvinne 283 (98,6 %) 141 (97,9 %)

Mann 4 (1,4 %) 3 (2,1 %)
Etnisitet, n (%)

Asiatisk 31 (10,8 %) 16 (11,1 %)

Svart eller afroamerikansk 12 (4,2 %) 1 (0,7 %)

Hvit 192 (66,9 %) 108 (75,0 %)

Andre 5(1,7 %) 1 (0,7 %)

Ikke rapportert 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)
ECOG funksjonsstatus, n (%)

0 153 (53,3 %) 84 (58,3 %)

1 127 (44,3 %) 57 (39,6 %)

2 6 (2,1 %) 2 (1,4 %)

Ikke rapportert 1 (0,3 %) 1 (0,7 %)
Hormonreseptorstatus, n (%)

HER2-positiv 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Trippel-negativ

130 (45,3 %)

60 (41,7 %)

Hormonreseptor-positiv (ER-positiv eller
PgR-positiv)

157 (54,7 %)

84 (58,3 %)

BRCA-status ved sentral eller lokal
laboratorievurdering, n (%)

287 (100,0 %)

144 (100,0 %)

Positiv for BRCA 1-mutasjon

133 (46,3 %)

63 (43,8 %)

Positiv for BRCA2-mutasjon

154 (53,7 %)

81 (56,3 %)

Tid fra ferste brystkreftdiagnose til diagnosen avansert brystkreft (ar)

n 286 144

Median 1.9 2,7

Minimum, maksimum 0,22 0, 24
Kategorier for tid fra forste brystkreftdiagnose til diagnosen avansert brystkreft

< 12 méneder 108 (37,6 %) 42 (29,2 %)

> 12 maneder

178 (62,0 %)

102 (70,8 %)

Antall tidligere cytotoksiske regimer for lokalavansert eller metastatisk sykdom
Snitt (standardavvik) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Median 1 1
Minimum, maksimum 0,4 0,3

Antall pasienter som tidligere hadde fatt cytotoksiske regimer for lokalavanse

sykdom, n (%)

rt eller metastatisk

0 111 (38,7 %) 54 (37,5 %)
1 107 (37,3 %) 54 (37,5 %)
2 57 (19,9 %) 28 (19.4 %)
3 11 (3,8 %) 8 (5,6 %)
>4 1(0,3 %) 0 (0,0 %)

Antall pasienter som tidligere hadde fatt falgende behandlinger, n (%)

Taksan 262 (91,3 %) 130 (90,3 %)
Antracyklin 243 (84,7 %) 115 (79,9 %)
Platina 46 (16,0 %) 30 (20,8 %)
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Forkortelser: BRCA = brystkreftrisiko-gen; ER = gstrogenreseptor; HER2 =human epidermal vekstfaktor
reseptor 2; N = antall pasienter; n = antall pasienter i kategorien; PgR = progesteronreseptor.

Det primare effektendepunktet var progresjonsfri overlevelse (PFS) vurdert i samsvar med RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) versjon 1.1, etter vurdering av blindet uavhengig
sentral gjennomgang (BICR (blinded independent central review)). De sekundare malene var objektiv
responsrate (ORR), total overlevelse (OS), sikkerhet, og farmakokinetikk (PK).

Studien viste en statistisk signifikant forbedring i PFS, det primere effektendepunktet, for Talzenna
sammenlignet med kjemoterapi. Det var ingen statistisk signifikant effekt pa4 OS ved tidspunktet for
sluttanalyse av OS. Effektdata for EMBRACA er oppsummert i tabell 6. Kaplan-Meier-kurver for PFS
og OS vises i henholdsvis figur 1 og figur 3.

Tabell 6. Sammendrag av effektresultater - EMBRACA-studien”
Talazoparib Kjemoterapi
PFS iht. BICR N =287 N =144
Hendelser, antall (%) 186 (65 %) 83 (58 %)
Median (95 % KI), méneder 8,6 (7,2,9,3) 5,6 (4,2,6,7)

Hasardratio® (95 % KI) 0,54 (0,41, 0,71)
2-sidig p-verdi® p<0,0001
OS (sluttanalyse)® N =287 N =144

Hendelser, antall (%)

216 (75,3 %)

108 (75 %)

Median (95 % KI), méneder

19,3 (16,6, 22,5)

19,5 (17,4,22,4)

Hasardratio® (95 % KI)

0,85 (0,6

7, 1,07

2-sidig p-verdi®

p=0,1693

Objektiv respons iht. utprover®®

N=219

N=114

ORR, % (95 % KI)

62,6 (55,8, 69,0)

27,2 (19,3, 36,3)

Oddsratio (95 % KI)

4,99 (2,93, 8.,83)

2-sidig p-verdi’

p<0,0001

Varighet av respons iht. utprover?

N=137

N=3lI

Median (IQR), maneder

54(2,8,11,2)

3,1(2.4,6,7)

Forkortelser: BICR = blindet uavhengig sentral gjennomgang; KI = konfidensintervall; CMH = Cochran-

Mantel-Haenszel; CR = fullstendig respons; IQR = interkvartilt omrade; ITT = intensjon om & behandle;

N = antall pasienter; ORR = objektiv responsrate; OS = total overlevelse; PARP = poly (adenosindifosfatribose)

polymerase; PFS = progresjonsfri overlevelse; PR = partiell respons; RECIST 1.1 = Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors versjon 1.1.

* PFS, ORR og varighet av respons er basert pa data-cutoff 15. september 2017 og en median oppfolging for
PFS pé 13,0 maneder (95 % KI: 11,1, 18,4) i talazoparib-armen og 7,2 méaneder (95 % KI: 4,6, 11,1) i
kjemoterapiarmen. OS er basert pa data-cutoff 30. september 2019 og en median oppfelging pa 44,9 maneder
(95 % KI: 37,9, 47,0) i talazoparib-armen og 36,8 méneder (95 % KI: 34,3, 43,0) i kjemoterapiarmen.

& Hasardratio var basert pa stratifisert Cox-regresjonsmodell med behandling som eneste kovariant

(stratifiseringsfaktorer: antall tidligere cytotoksiske kjemoterapiregimer, trippel-negativ status, historikk med

metastaser til sentralnervesystemet) sammenliknet med samlet kjemoterapi, der < 1 var i faver av talazoparib.

Stratifisert log-rank-test.

¢ Ved tidspunktet for sluttanalyse av OS fikk henholdsvis 46,3 % og 41,7 % av pasientene randomisert i

talazoparib-armen og kjemoterapiarmen senere platinabasert behandling, og henholdsvis 4,5 % og 32,6 %

fikk senere behandling med en PARP-hemmer.

Utfort pa ITT-populasjonen med mélbar sykdom som hadde en objektiv respons. Den totale responsraten var

5,5 % for talazoparib sammenlignet med 0 % for kjemoterapiarmen.

¢ Ifelge RECIST 1.1 var ikke bekreftelse pa CR/PR pékrevet.

£ Stratifisert CMH-test.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurver for PFS - EMBRACA-studien
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Forkortelser: KI = konfidensintervall; PFS = progresjonsfri overlevelse

En rekke forhandsdefinerte PFS-analyser i undergrupper ble utfert basert pa prognostiske faktorer og
baselinekarakteristikker for & undersgke den interne overensstemmelsen for behandlingseftekt. I
samsvar med de samlede resultatene ble det observert en reduksjon i risikoen for sykdomsprogresjon
eller ded i faver av talazoparib-armen i alle individuelle pasientundergrupper (figur 2).

Figur 2.  Forest plot for PFS-analyser for primaere undergrupper —- EMBRACA-studien

ITT og undergruppe Antall pasienter Hasardratio
n (%) (95 % Kl)

Alle randomiserte pasienter (ITT) 431(100) i—.—i 0.54 (0.41, 0.71)
Hormonreseptorstatus '

TNBC basert pa siste biopsi 190 (44.1) l—-—i 0.60 (0.41,0.87)

HR+ basert pa siste biopsi 241 (55.9) }—l——{ 0.47(0.32,0.71)
Historikk med CNS-metastase

Ja 63 (14.6) |—-—-—| 0.32(0.15,0.67)

Nei 368 (85.4) —a— 0.58 (0.43, 0.78)
Tidligere platinabehandling

Ja 76 (17.6) } : | 0.76(0.40, 1.45)

Nei 355 (82.4) — . 0.52(0.39,0.71)
Tidligere cytotoksiske kjemoterapiregimer for aBC

0 165 (38.3) } - | 0.57 (0.34, 0.95)

1 161(37.4) e 0.51(0.33, 0.80)

52 105 (24.4) I - { 0.56 (0.34, 0.95)
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0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
<« | favgr av talazoparib < — | favgr av PCT >

Forkortelser: aBC = avansert brystkreft; KI = konfidensintervall; CNS = sentralnervesystemet; HR+ =
hormonreseptorpositiv; ITT = intensjon om & behandle; PCT = legens valgte behandling (kjemoterapi); PFS =
progresjonsfri overlevelse; TNBC = trippel-negativ brystkreft.
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Figur 3 Kaplan-Meier-kurver for total overlevelse - EMBRACA-studien
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Forkortelser: KI = konfidensintervall; OS = total overlevelse.
Primeranalysens p-verdi var basert pa en stratifisert log-rank-test.

Metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC)

TALAPRO-2-studien

TALAPRO-2 var en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie der pasienter (N = 805)
med mCRPC ble randomisert 1:1 til & fa 0,5 mg Talzenna én gang daglig i kombinasjon med 160 mg
enzalutamid én gang daglig, versus en komparatorarm med placebo i kombinasjon med 160 mg
enzalutamid én gang daglig. Alle pasientene fikk en analog av et gonadotropinfrigjerende hormon
(GnRH) eller hadde tidligere gjennomgatt bilateral orkiektomi og métte ha progrediert pa tidligere
androgen deprivasjonsbehandling. Tidligere behandling med abirateron eller taksanbasert kjemoterapi
for metastatisk kastrasjonssensitiv prostatakreft (mCSPC) var tillatt.

Randomisering ble stratifisert ved (1) tidligere behandling med abirateron eller taksanbasert
kjemoterapi versus ingen slik tidligere behandling; og ved (2) HRR-genmutasjonsstatus som ble
prospektivt testet ved neste generasjons sekvensering av tumorvev med FoundationOne CDx eller
sirkulerende tumor-DNA (ctDNA) med FoundationOne CDx; pasienter som hadde tumor med
HRR-genmutasjoner (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A,
NBN, PALB2 eller RAD51C), versus pasienter som ikke hadde tumor med HRR-genmutasjoner, eller
med ukjent status.

Medianalderen var 71 ar (omréade 36 til 91) i begge armene; 62 % var hvite, 31 % var asiater og 2 %
var merkhudete av afrikansk eller afroamerikansk opprinnelse. De fleste deltakerne (66 %) 1 begge
armer hadde en ECOG-ytelsesstatus pa 0. Hos pasienter som ble behandlet med Talzenna, var andelen
pasienter med malbar sykdom iht. RECIST 1.1 ved baseline, vurdert iht. BICR, péd 30 %. Tjueétte
prosent (28 %) av pasientene hadde tidligere fatt abirateron eller taksanbasert kjemoterapi. Tjue
prosent (20 %) hadde tumorer med HRR-genmutasjoner, og 80 % hadde tumorer som ikke hadde
HRR-genmutasjoner eller hadde ukjent status.

Det primeare effektmalet var radiografisk progresjonsfri overlevelse (rPFS) evaluert i henhold til
RECIST versjon 1.1 og Prostate Cancer Clinical Trials Working Group Criteria 3 (PCWG3)-kriterier
(for bein), vurdert iht. BICR. Total overlevelse (OS) var et alfa-kontrollert sekundert endepunkt.

En statistisk signifikant forbedring i BICR-vurdert rPFS ble vist for Talzenna i kombinasjon med

enzalutamid sammenlignet med placebo i kombinasjon med enzalutamid. En sensitivitetsanalyse av
utprevervurdert rPFS var i samsvar med BICR-vurderte rPFS-resultater.
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Effektresultater av TALAPRO-2 er angitt i tabell 7 og figur 4.

Tabell 7. Sammendrag av effektresultater - TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib +

Placebo + enzalutamid

enzalutamid
rPFS iht. BICR N =402 N =403
Hendelser, antall (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Median (95 % KI), maneder NR (27,5, NR) 21,9 (16,6; 25,1)

Hasardratio (95 % KI)*

0,627 (0,506; 0,777)

p-verdi® p <0,0001

OS andre interim
Hendelser, antall (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Median (95 % K1), maneder NR (37,3, NR) 38,2 (34,1; 43,1)

Hasardratio (95 % KI)*

0,837 (0,674; 1,040)

Forkortelser: BICR = blindet uavhengig sentral gjennomgang; KI = konfidensintervall; CSPC =
kastrasjonssensitiv prostatakreft; HRR = homolog rekombinasjonsreparasjon; mCPRC = metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft; N = antall pasienter; NHT = ny hormonbehandling; NR = ikke oppnadd;
OS = total overlevelse; rPFS = radiografisk progresjonsfri overlevelse.
* 1PFS er basert pa data-cutoff 16. august 2022 og en median oppfelging for rPFS pé 24,9 maneder (95 %
KI: 24,7, 25,3) i talazoparib- og enzalutamidarmen og 24,6 maneder (95 % KI: 22,1, 24,9) i placebo- og
enzalutamidarmen. OS for andre interim er basert pa data-cutoff 28. mars 2023 og en median oppfolging
pa 35,8 maneder (95 % KI: 33,6, 35,9) i talazoparib- og enzalutamidarmen og 34,6 maneder (95 % KI:

32,7, 35,9) i placebo- og enzalutamidarmen.

* Hasardratio basert pd Cox proporsjonal hasardmodell stratifisert etter tidligere behandling med NHT
(abirateron) eller taksanbasert kjemoterapi for CSPC (ja versus nei) og etter HRR-mutasjonsstatus
(manglende versus til stede / ukjent) med < 1 i faver av talazoparib.

taksanbasert kjemoterapi for CSPC og ved HRR-mutasjonsstatus.

P-verdier (2-sidig) fra log-rank-test stratifisert etter tidligere behandling med NHT (abirateron) eller

Tabell 8. Oppsummering av effektresultater for undergruppeanalyse — TALAPRO-2

(mCRPC)*

Talazoparib +
enzalutamid

Placebo + enzalutamid

HRRm undergruppeanalyser?

HRRm N=85 N=82
rPFS iht. BICR
Hendelser, antall (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Median (95 % KI), maneder 27,9 (16,8, NR) 13,8 (10,9; 19,5)
Hasardratio (95 % KI)° 0,424 (0,275; 0,653)
OS andre interim
Hendelser, antall (%) 30 (35.3) 41 (50,0)
Median (95 % KI), méneder 41,9 (36,4, NR) 30,8 (25,6, 38,8)
Hasardratio (95 % KI)® 0,516 (0,320, 0,831)
Ikke HRRm N =207 N=219
rPFS iht. BICR
Hendelser, antall (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Median (95 % KI), méaneder NR (25,8, NR) 22,4 (16,6, NR)
Hasardratio (95 % KI)° 0,695 (0,511; 0,944)

OS andre interim
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Hendelser, antall (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
Median (95 % KI), méneder NR (33, NR) 38 (33,9, NR)
Hasardratio (95 % KI)° 0,880 (0,654; 1,182)
BRCAm undergruppeanalyser®
BRCAm N=27 N=32

rPFS iht. BICR
Hendelser, antall (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Median (95 % KI), méneder NR (16,8, NR) 11 (7,4; 24,6)
Hasardratio (95 % KI)® 0,232 (0,101; 0,529)

OS andre interim
Hendelser, antall (%) 12 (44,4) 18 (56,3)
Median (95 % KI), méneder 41,9 (24,9, NR) 26,1 (15,2; NR)
Hasardratio (95 % KI)° 0,558 (0,263; 1,187)

Forkortelser: BICR = blindet uavhengig sentral gjennomgang; BRCAm = genmutert brystkreft; KI =
konfidensintervall; CSPS = kastrasjonssensitiv prostatakreft; ctDNA = sirkulerende tumor-DNA; HRRm =
genmutert homolog rekombinasjonsreparasjon; mCRPC = metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft; N =
antall pasienter; NHT = ny hormonbehandling; NR = ikke oppnédd; OS = total overlevelse; rPFS =
radiografisk progresjonsfri overlevelse.

* Basert pa data-cutoff 16. august 2022 og en median oppfelging for rPFS pa 24,9 maneder (95 % KI: 24,7,
25,3) i talazoparib- og enzalutamidarmen og 24,6 méaneder (95 % KI: 22,1, 24,9) i placebo- og
enzalutamidarmen. OS andre interim er basert pa datoen for cut-off, 28. mars 2023, og en median
oppfelgingstid pa 35,8 méaneder (95 % KI): 33,6, 35,9) i talazoparib- og enzalutamidarmen og

34,6 méneder (95 % KI: 32,7, 35,9) i placebo- og enzalutamidarmen.

Utledet basert pa prospektive resultater fra tumorvev (resultater kjent for randomisering) og prospektive
ctDNA-resultater fra blod (resultater kjent for randomisering).

Hasardratio basert pa Cox proporsjonal hasardmodell stratifisert etter tidligere behandling med NHT
(abirateron) eller taksanbasert kjemoterapi for CSPC (ja versus nei) med < 1 i faver av talazoparib.

b

Figur 4. Kaplan-Meier-kurver for rPFS iht BICR — TALAPRO-2 (mCRPC)

Talazoparib + enzalutamid
Median PFS = ikke oppnadd
05 % KI (27,5, ikke oppnidd)

g Placebo + enzalutamid
2 Median PFS = 21,9 méneder
_g 0.8 03 % KI (16,6, 25,1)
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5 03 % KI (0,51,0,78)
& p <0,0001
g 06
]
:‘p_‘ il 1
Ep oW
g
2 04
&
B i S e e
g 02
=4
=
&

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2 28 30 32 34 36 38 40 4

Tid til progresjonsfri overlevelse (mineder)
Antall pazienter med risiko

Talazoparib+ 445 379 353 326 318 285 256 234 226 209 193 175 136 97 6 61 2 13 2 2 1 0
enzalutamid

Placebo +

. 403 346 311 279 272 237 200 185 179 154 140 124 96 68 43 42 14 X 1 1 1 1]
enzalutamid

Forkortelser: BICR = blindet uavhengig sentral gjennomgang; KI = konfidensintervall; mCRPC = metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft; PFS = progresjonsfri overlevelse; rPFS = radiografisk progresjonsfri
overlevelse.
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Figur 5.  Forest plot for rPFS-analyser for primaere undergrupper (TALAPRO-2 (mCRPC)

TALAZOPARIE+ENZA / FLACEEO+ENZA

Folsombetzanabyze NE) Mfedian (mmd) Hasardratio (85 % EI) ;—fﬁ
Alle pasienter 402 (151) /405 (191) WE/2L9 : 0,827 (0,306, 0,777} =0,0001
Gleason-score: < 8 117 (34) /113 (487 NE /2446 ! 0,601 (0,388, 0,832y 00214
Gleason-score: >=§ 281(115)/285(137) 33.1/184 — 0,667 (0,520, 0,833y  0,0013
Stadium ved diagnoze: M0 172 (64)/185(92) ME/ 219 T 0,607 (0,441, 0.836)  0,0020
Stadium ved diagnose: M1 226 (86) /215 (98) NE/219 e 0,687 (0,514, 0,819} 10,0100
Progresjonstype ved SE: lnm PEA 193 (70} /206 (90) MNE /249 * 0,873 (0,492, 0.921)  0,0129
Progresjonstype ved SE: radiografizk progresjon med eller uten PSA-progresjon 150 (64) /138 (68) 304,183 = 0,871 (0,477, 0,943y 00213
Metastasested ved SE: kun bein 169 (52)/154(63) MNE /260 " 0,504 (0,411, 0.838)  0,0050
Metastasested ved SE: kun blatver 48(15)/57(29) NE/ /193 " 0,569 (0,304, 1087y 00748
Metastasested ved SE: bide bein og blatver 180 (B2)/188(98) 223/164 —— 0,705 (0,315, 0.946) 0,0182
HRF-status: HRRm S3(3T)/E2(4%) 2787158 0,444 (0,289 0,682) 00001
HEF-status: ilde-HRRm 207 (733219 (55) MM/ 2Z4 " 0,603 (0,511; 0,841y 00132
Tidligere tal=an eller NHT ved TWRS: JA4 109 (42)/110(58) NE/ /1464 — 0,560 (0,376, 0,834) 00038
Tidligere tal=an eller NHT ved TWRS: NEI 193 (109) /183 (133) ME 233 = 0,584 (0,330, 0,881}  0.0031

Forkortelser: KI = konfidensintervall; ctDNA=sirkulerende tumor-DNA; ENZA = enzalutamid; HRR = homolog
rekombinasjonsreparasjon; HRRm= genmutert homolog rekombinasjonsreparasjon; IWRS = Interactive Web
Response System; mCRPC = metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft; N = antall deltakere; NE = ikke
evaluerbar / ikke oppnddd; NHT = ny hormonbehandling; PBO = placebo; PSA = prostataspesifikt antigen;

rPFS = radiografisk progresjonsfri overlevelse; SE = studieinklusjon; TALA = talazoparib.

Hasardratio for alle pasienter var basert pa en stratifisert Cox-modell med randomiserte stratifiseringsfaktorer.

I alle subgrupper var hasardratio basert pa en ustratifisert Cox-modell med behandling som eneste kovariant.
Hasardratio < 1 favorisererer talazoparib.

HRR-status er avledet fra prospektive resultater fra tumorvev og prospektive ctDNA-resultater fra blod.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med talazoparib i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen med brystkreft og prostatakreft (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter daglig administrering av flere doser gkte eksponeringen for talazoparib generelt proporsjonalt
med dosen i omrédet fra 0,025 mg til 2 mg. Etter gjentatt daglig dosering med 1 mg talazoparib som
monoterapi til brystkreftpasienter, var det geometriske gjennomsnittsomrédet (% variasjonskoeffisient
[CV%)]) under plasmakonsentrasjon-tidskurven (AUC) og maksimal observert plasmakonsentrasjon
(Crmax) for talazoparib ved steady-state i omradet 126 (107) nanogrametime/ml til

208 (37) nanogrametime/ml og 11 (90) nanogram/ml til 19 (27) nanogram/ml. Etter oral
administrering av 0,5 mg talazoparib én gang daglig i kombinasjon med enzalutamid hos pasienter
med mCRPC, var geometisk gjennomsnittlig (CV %) steady-state Ciouen 1 kontroller i omradet fra
3,29 til 3,68 ng/ml (45 til 48 %), som er likt de observerte verdiene pé 3,53 (61 %) ng/ml nar
talazoparib som monoterapi ble administrert ved 1 mg én gang daglig hos brystkreftpasienter. Etter
gjentatt daglig dosering nddde plasmakonsentrasjonen av talazoparib steady-state innen 2 til 3 uker nér
det ble administrert alene, og innen cirka 9 uker nar det ble gitt samtidig med enzalutamid. Median
akkumulasjonsratio for talazoparib etter gjentatt oral administrering av 1 mg monoterapi én gang
daglig var i omradet 2,3 til 5,2. Talazoparib er et substrat for P-gp- og BCRP-transporterer.
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Absorpsjon

Etter oral administrering av talazoparib var median tid til Cimax (Tmax) vanligvis mellom 1 og 2 timer
etter dosering. Det er ikke utfort studier av absolutt biotilgjengelighet pa mennesker. Basert pa data for
utskillelse via urin er imidlertid absolutt biotilgjengelighet minst 41 %, med en absorbert fraksjon pa
minst 69 % (se Eliminasjon). Det forventes ingen signifikant effekt av syrereduserende midler pa
eksponeringen for talazoparib, siden talazoparib har tilstrekkelig laselighet ved alle pH-verdier
mellom 1 og 6,8. Tjueatte prosent (28 %) av pasientene i den pivotale studien tok syrereduserende
midler, hovedsakelig protonpumpehemmere.

Effekten av mat

Matinntak reduserte hastigheten, men ikke graden, av talazoparibabsorpsjon. Etter en enkelt oral dose
talazoparib sammen med mat med heyt fett- og kaloriinnhold (ca. 827 kalorier, 57 % fett) ble
gjennomsnittlig Crax for talazoparib redusert med ca. 46 %, median Tmax ble forsinket fra 1 til 4 timer,
mens AUC;iyr ikke var pavirket. Disse resultatene tilsier at Talzenna kan tas med eller uten mat (se
pkt. 4.2).

Distribusjon

Gjennomsnittlig tilsynelatende distribusjonsvolum for populasjonen (Vsy/F) for talazoparib var 420 1.
In vitro er talazoparib ca. 74 % bundet til plasmaproteiner uten konsentrasjonsavhengighet i
konsentrasjonsomradet fra 0,01 mikroM til 1 mikroM. Nedsatt nyre- eller leverfunksjon ser ikke ut til
a pavirke proteinbindingen av talazoparib, da det ikke var noen tydelig trend i gjennomsnittlig
talazoparibfraksjon av ubundet legemiddel (f,) i humant plasma in vivo ved forverring av
nyrefunksjonen eller leverfunksjonen.

Biotransformasjon

Talazoparib gjennomgéar minimal metabolisme i lever hos mennesker. Etter oral administrering av en
enkeltdose pa 1 mg [*C]talazoparib til mennesker ble det ikke identifisert sterre sirkulerende
metabolitter i plasma, og talazoparib var den eneste sirkulerende legemiddelderiverte substansen som
ble identifisert. Ingen metabolitter som enkeltvis utgjorde mer enn 10 % av den administrerte dosen ble
gjenfunnet i urinen eller feces.

In vitro var ikke talazoparib en hemmer av cytokrom (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4/5, og var heller ikke en induktor av CYP1A2, CYP2B6 eller
CYP3A4 ved klinisk relevante konsentrasjoner.

In vitro hemmet ikke talazoparib noen av de viktige intestinale, hepatiske eller renale membran-
transporterene (P-gp, BCRP, organisk aniontransporterende polypeptid 1B1 [OATP1B1], OATP1B3,
organisk kationtransporter 1 [OCT1], OCT2, organisk aniontransporter 1 [OAT1], OAT3,
gallesalt-eksportpumpe [BSEP], multidrug- og toksinekstruderingstransporter 1 [MATE1] og
MATE2-K) ved klinisk relevante konsentrasjoner.

In vitro hemmet ikke talazoparib noen av de viktigste uridin-difosfatglukuronosyltransferase-
isoformene (UGT-isoformene) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 og 2B15) ved klinisk relevante
konsentrasjoner.

Eliminasjon

Renal eliminasjon av uendret legemiddel (passiv filtrering og aktiv utskillelse) er den viktigste
eliminasjonsveien for talazoparib. P-gp er sannsynligvis involvert i aktiv renal utskillelse av
talazoparib. Den gjennomsnittlige (+ standardavvik) terminale halveringstiden til talazoparib i plasma
var 90 (£58) timer, og gjennomsnittlig (variabilitet fra person til person) tilsynelatende oral clearance
(CL/F) var 6,5 (31 %) l/time hos kreftpasienter. Hos 6 kvinnelige pasienter som fikk en enkelt oral
dose [*C]talazoparib ble gjennomsnittlig 69 % (£8,6 %) og 20 % (£5,5 %) av den totale administrerte
radioaktive dosen gjenfunnet i henholdsvis urin og feces. Utskillelse av uendret talazoparib i urin var
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hovedveien for eliminasjon og utgjorde 55 % av den administrerte dosen, mens uendret talazoparib
gjenfunnet i feces utgjorde 14 %.

Spesielle populasjoner

Alder, kjonn og kroppsvekt

En farmakokinetisk populasjonsanalyse ble utfert ved bruk av data fra 490 pasienter med kreft som
fikk 1 mg talazoparib daglig som monoterapi, for & undersgke betydningen av alder (fra 18 til 88 ar),
kjonn (53 menn og 437 kvinner) og kroppsvekt (fra 35,7 kg til 162 kg) p& farmakokinetikken til
talazoparib. Resultatene har vist at alder, kjonn og kroppsvekt ikke hadde noen klinisk relevant effekt
pa farmakokinetikken til talazoparib.

Etnisitet

Basert pa en farmakokinetisk populasjonsanalyse som inkluderte 490 pasienter som fikk 1 mg
talazoparib daglig som monoterapi, hvor 41 pasienter var asiatiske og 449 pasienter var ikke-asiatiske
(361 hvite, 16 merkhudete av afrikansk eller afroamerikansk opprinnelse, 9 andre og 63 ikke
rapporterte), var talazoparib CL/F heyere hos asiatiske pasienter sammenlignet med ikke-asiatiske
pasienter, noe som forte til 19 % lavere eksponering (AUC) hos asiatiske pasienter.

Pediatrisk populasjon
Farmakokinetikken til talazoparib er ikke vurdert hos pasienter <18 ar.

Nedsatt nyrefunksjon

Talazoparib som monoterapi

Data fra en farmakokinetisk studie med pasienter med fremskreden kreft og ulik grad av nedsatt
nyrefunksjon tydet pa at total eksponering for talazoparib (AUCy24) etter gjentatte talazoparibdoser én
gang daglig ekte med henholdsvis 92 % og 169 % hos pasienter med moderat (¢GFR 30—< 60 ml/min)
og alvorlig (eGFR <30 ml/min) nedsatt nyrefunksjon, sammenlignet med pasienter med normal
nyrefunksjon (eGFR > 90 ml/min). Cmayx for talazoparib ekte med henholdsvis 90 % og 107 % hos
pasienter med moderat og alvorlig nedsatt nyrefunksjon, sammenlignet med pasienter med normal
nyrefunksjon. Eksponeringen for talazoparib var pa samme nivé for pasienter med lett nedsatt
nyrefunksjon (eGFR 60—< 90 ml/min) og pasienter med normal nyrefunksjon. Det ble ogsa
gjennomfert en farmakokinetisk populasjonsanalyse som inkluderte 490 pasienter, hvor 132 pasienter
hadde lett nedsatt nyrefunksjon (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), 33 pasienter hadde moderat nedsatt
nyrefunksjon (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) og 1 pasient hadde alvorlig nedsatt nyrefunksjon

(CrC1 < 30 ml/min), ble talazoparib CL/F redusert med hhv. 14 % og 37 % hos pasienter med lett og
moderat nedsatt nyrefunksjon, noe som tilsvarer 17 % og 59 % ekning i AUC, sammenlignet med
pasienter med normal nyrefunksjon (CrCl > 90 ml/min). Farmakokinetikken til talazoparib er ikke
undersgkt hos pasienter som trenger hemodialyse (se pkt. 4.2).

Talazoparib administrert samtidig med enzalutamid

Basert pé en farmakokinetisk populasjonsanalyse som inkluderte 412 mCRPC-pasienter som fikk
talazoparib samtidig med enzalutamid, der 152 pasienter hadde lett nedsatt nyrefunksjon (60 ml/min

< CLecr < 90 ml/min), 72 pasienter hadde moderat nedsatt nyrefunksjon (30 ml/min < CLcr

< 60 ml/min), og 2 pasienter hadde alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CLcr < 30 ml/min) ble talazoparib
CL/F redusert med hhv. 8 % og 27 %, noe som tilsvarer 9 % og 37 % ekning i AUC hos pasienter med
lett og moderat nedsatt nyrefunksjon, sammenlignet med pasienter med normal nyrefunksjon.
Farmakokinetikken til talazoparib er ikke undersgkt hos pasienter som trenger hemodialyse (se

pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon

Talazoparib som monoterapi

Basert pa en farmakokinetisk populasjonsanalyse som inkluderte 490 pasienter som fikk 1 mg
talazoparib daglig som monoterapi, der 118 pasienter hadde lett nedsatt leverfunksjon (total bilirubin
< 1,0 x ULN og ASAT > ULN, eller total bilirubin > 1,0 til 1,5 x ULN og alle ASAT-verdier), hadde
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lett nedsatt leverfunksjon ingen effekt pé farmakokinetikken til talazoparib. Farmakokinetikken til
talazoparib hos pasienter med normal leverfunksjon, lett nedsatt leverfunksjon, moderat nedsatt
leverfunksjon (total bilirubin > 1,5 til > 3,0 x ULN og alle ASAT-verdier) eller alvorlig nedsatt
leverfunksjon (total bilirubin > 3,0 X ULN og alle ASAT-verdier) ble undersegkt i en farmakokinetisk
studie. En farmakokinetisk populasjonsanalyse der det ble brukt data fra denne farmakokinetiske
studien, indikerte at lett nedsatt, moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon ikke hadde en signifikant
pavirkning pé farmakokinetikken til talazoparib (se pkt. 4.2).

Talazoparib administrert sammen med enzalutamid
Farmakokinetikken til talazoparib i kombinasjon med enzalutamid er ikke undersgkt hos pasienter
med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.2).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Karsinogenitet

Karsinogenitetsstudier er ikke utfort med talazoparib.

Gentoksisitet

Talazoparib var ikke mutagent i en bakteriell reversmutasjonstest (Ames-test). Talazoparib var
klastogent i en in vitro-analyse av kromosomavvik i humane lymfocytter i perifert blod og i en in vivo
analyse av mikronuklei hos rotter ved eksponeringer tilsvarende klinisk relevante doser. Slik
klastogenitet er i overensstemmelse med genomets manglende stabilitet som folge av den primere

farmakologien til talazoparib, og indikerer en risiko for gentoksisitet hos mennesker.

Toksisitet ved gjentatte doser

I toksisitetsstudier ved gjentatte doser hos rotte og hund inkluderte hovedfunnene ved subterapeutisk
eksponering hypocelluler beinmarg med doseavhengig reduksjon i hematopoietiske celler, reduksjon
av lymfatisk vev i flere organer og atrofi og/eller degenerative endringer i testikler, bitestikler og
sedkanaler. Ytterligere funn ved hayere eksponeringer inkluderte doseavhengig ekning i
apoptose/nekrose i mage-tarm-kanal, lever og eggstokker. De fleste av de histopatologiske funnene var
generelt reversible, mens testikkelfunnene var delvis reversible etter 4 uker med doseringsoppher.
Disse toksisitetsfunnene samsvarer med farmakologien til talazoparib og dets distribusjonsmenster i
vev.

Utviklingstoksikologi

I en studie av fosterutvikling hos rotter resulterte talazoparib i embryofetal ded, fostermisdannelse
(nedsunket gyefold, sma gyne, delte sternebrae, ssmmenvokst halsvirvelbue) og strukturelle
variasjoner i bein ved en maternell systemisk AUCy-eksponering som var omtrent 0,09 ganger den
relevante eksponeringen for mennesker ved anbefalt dose.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselinnhold

Silisifisert mikrokrystallinsk cellulose (mikrokrystallinsk cellulose og silikondioksid)

0.1 mg kapselskall

Hypromellose
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Titandioksid (E 171)

0.25 mg kapselskall

Hypromellose
Gult jernoksid (E 172)
Titandioksid (E 171)

1 mg kapselskall

Hypromellose

Readt jernoksid (E 172)
Gult jernoksid (E 172)
Titandioksid (E 171)

Trykkfarge

Skjellakk (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Ammoniumhydroksid (E 527)
Svart jernoksid (E 172)
Kaliumhydroksid (E 525)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

4 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

Boks av polyetylen med hey tetthet (HDPE) og varmeforseglet lokk av polypropylen (PP).
Pakningssterrelse: esker med 30 kapsler i en HDPE-boks.

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

Boks av polyetylen med hoy tetthet (HDPE) og varmeforseglet lokk av polypropylen (PP).
Pakningssterrelse: esker med 30 kapsler i en HDPE-boks.

Perforert endoseblister av polyvinylklorid/polyvinylidenklorid (PVC/PVdC) med avrivbar
aluminiumsfolie. Pakningssterrelser: esker med 30 x 1 kapsel, 60 x 1 kapsel eller 90 % 1 kapsel i

endoseblister.

Talzenna 1 mg harde kapsler

Boks av polyetylen med hoy tetthet (HDPE) og varmeforseglet lokk av polypropylen (PP).
Pakningssterrelse: esker med 30 kapsler i en HDPE-boks.
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Perforert endoseblister av polyvinylklorid/polyvinylidenklorid (PVC/PVdC) med avrivbar
aluminiumsfolie. Pakningssterrelse: esker med 30 x 1 kapsel i endoseblister.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

EU/1/19/1377/001
EU/1/19/1377/002
EU/1/19/1377/003
EU/1/19/1377/004

Talzenna 1 mg harde kapsler

EU/1/19/1377/005
EU/1/19/1377/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 20. juni 2019
Dato for siste fornyelse: 15. april 2024

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12

90537 Feucht

Tyskland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I: Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av PSUR-er for dette legemidlet er angitt i EURD-listen (European
Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i
enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn ferste PSUR for dette legemidlet innen
6 maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrerende legemiddelovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i
Modul 1.8.2 i markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
¢ pé foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
¢ ndr risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risikoprofilen eller som resultat av at
en viktig milepeel (legemiddelovervékning eller risikominimering) er nadd.

e Forpliktelse til 4 utfere tiltak etter autorisasjon

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal fullfere folgende tiltak innen de angitte tidsrammer:

Beskrivelse Forfallsdato

Effektstudier etter markedsfering (post-authorisation efficacy study;
PAES): For ytterligere karakterisering av langtidseffekten av talazoparib
i kombinasjon med enzalutamid til behandling av voksne pasienter med
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) der kjemoterapi
ikke er klinisk indisert, skal innehaveren av markedsferingstillatelsen
sende inn de endelige resultatene av studien C3441021 (TALAPRO-2),
inkludert de endelige OS-dataanalysene i den totale pasientpopulasjonen
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og i alle biomarkerundergrupper (etter BRCAm- og HRRm-status),
inkludert rPFS og OS KM-kurver for alle undergrupper.

Klinisk studierapport skal innsendes senest:

November 2024
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG TIL BOKS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 0,1 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,1 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelges hele. Kapslene skal ikke dpnes, knuses eller tygges.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/007 (30 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Talzenna 0,1 mg

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

ETIKETT TIL BOKS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 0,1 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,1 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk. Svelges hele.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
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Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/007 (30 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG TIL BOKS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 0,25 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,25 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelges hele. Kapslene skal ikke dpnes, knuses eller tygges.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/001 (30 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Talzenna 0,25 mg

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

ETIKETT TIL BOKS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 0,25 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,25 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelges hele.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/001 (30 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

36



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG TIL GJENNOMTRYKKSPAKNING (BLISTER)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 0,25 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,25 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel

30 x 1 kapsler
60 x 1 kapsler
90 x 1 kapsler

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk
Svelges hele. Kapslene skal ikke &pnes, knuses eller tygges.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/002 (30 harde kapsler)
EU/1/19/1377/003 (60 harde kapsler)
EU/1/19/1377/004 (90 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Talzenna 0,25 mg

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 0,25 mg kapsler
talazoparib.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG TIL BOKS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 1 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 1 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelges hele. Kapslene skal ikke dpnes, knuses eller tygges.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/005 (30 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Talzenna 1 mg

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

ETIKETT TIL BOKS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 1 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 1 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelges hele.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/005 (30 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG TIL BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 1 mg harde kapsler
talazoparib.

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 1 mg talazoparib.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 x 1 kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk
Svelges hele. Kapslene skal ikke dpnes, knuses eller tygges.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1377/006 (30 harde kapsler)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Talzenna 1 mg

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Talzenna 1 mg kapsler
talazoparib.

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten
Talzenna 0,1 mg harde kapsler
Talzenna 0,25 mg harde kapsler

Talzenna 1 mg harde kapsler
talazoparib

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Talzenna er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Talzenna

Hvordan du bruker Talzenna

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Talzenna

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

A e

1. Hva Talzenna er og hva det brukes mot

Hva Talzenna er og hvordan det virker
Talzenna inneholder virkestoffet talazoparib. Det er et legemiddel mot kreft som kalles en ‘PARP
(poly-ADP-ribose-polymerase)-hemmer’.

Talzenna virker ved & blokkere PARP, som er et enzym som reparerer skadet DNA 1 visse kreftceller.
Som folge av dette kan ikke kreftcellene reparere seg selv, og vil derfor de.

Hva Talzenna brukes mot

Talzenna er et legemiddel som brukes

— alene til & behandle voksne som har en arvelig genfeil i BRCA-genet, og som har brystkreft av
typen HER2-negativ brystkreft. Legen vil utfere en test for & veere sikker pa at Talzenna passer
for deg.

- sammen med et legemiddel kalt enzalutamid, til & behandle voksne med prostatakreft som ikke
lenger responderer pd hormonbehandling eller kirurgisk behandling for & redusere
testosteronnivaet.

Talzenna brukes nar kreften har spredt seg rundt den opprinnelige svulsten, eller til andre deler av
kroppen.

Dersom du har spersmél om hvordan Talzenna fungerer, eller hvorfor du har fatt foreskrevet dette
legemidlet, kan du sperre legen din.

2. Hva du ma vite for du bruker Talzenna

Bruk ikke Talzenna
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- dersom du er allergisk overfor talazoparib eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
- dersom du ammer.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du tar Talzenna og under behandlingen dersom du
opplever tegn eller symptomer som er beskrevet i dette avsnittet.

Lavt antall blodceller

Talzenna reduserer antall blodceller som rede blodceller (anemi), hvite blodceller (ngytropeni) eller

antall blodplater (trombocytopeni). Tegn og symptomer du ma vare oppmerksom pa er:

- Anemi: Du blir kortpustet, foler deg veldig sliten, har blek hud eller rask hjerterytme — dette
kan vaere tegn pa lavt antall rede blodceller.

- Noytropeni: Infeksjon, frysninger/skjelvinger eller feber — dette kan veere tegn pa lavt antall
hvite blodceller.

- Trombocytopeni: Du har blamerker eller bledning som varer lenger enn vanlig hvis du har
skadet deg — dette kan vere tegn pa lavt antall blodplater.

Det vil bli tatt regelmessige blodprever under behandlingen med Talzenna for & sjekke blodcellene
dine (hvite blodceller, rade blodceller og blodplater).

Alvorlige problemer med beinmargen

I sjeldne tilfeller kan lavt antall blodceller veere tegn pa mer alvorlige problemer med beinmargen, for
eksempel «myelodysplastisk syndrom» (MDS) eller «akutt myelogen leukemi» (AML). Det er mulig
at legen vil teste beinmargen for a kontrollere dette.

Blodpropp
Talzenna kan forarsake blodpropp i venene. Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du

opplever tegn eller symptomer pa blodpropp i venene, f.eks. smerter eller stivhet, hevelse og radhet 1
det bererte benet (eller armen), brystsmerter, kortpustethet eller svimmelhet.

Prevensjon hos menn og kvinner
Kvinner som kan bli gravide og menn med partnere som kan bli gravide mé bruke sikker prevensjon.
Se avsnittet «Prevensjon hos menn og kvinner» nedenfor.

Barn og ungdom
Talzenna skal ikke brukes til barn og ungdom (under 18 ar).

Andre legemidler og Talzenna

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke
andre legemidler. Dette omfatter ogsa reseptfrie legemidler og naturlegemidler. Dette skyldes at
Talzenna kan pavirke hvordan enkelte andre legemidler virker. Enkelte legemidler kan ogsa pavirke
hvordan Talzenna virker.

Spesielt kan folgende legemidler oke risikoen for bivirkninger med Talzenna:

- Amiodaron, karvedilol, dronedaron, propafenon, kinidin, ranolazin og verapamil - brukes
vanligvis til behandling av hjerteproblemer.

- Antibiotika som klaritromycin og erytromycin - brukes til behandling av bakterieinfeksjoner.

- Itrakonazol og ketokonazol - brukes til behandling av soppinfeksjoner.

- Kobicistat, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sakinavir, telaprevir og tipranavir - brukes
til behandling av HIV-infeksjoner/AIDS.

- Ciklosporin - brukes ved organtransplantasjon for & forhindre avvisning.

- Lapatinib - brukes til behandling av pasienter med visse typer brystkreft.

- Kurkumin (finnes f.eks. i gurkemeie) i enkelte legemidler (se ogsa avsnittet under; «Inntak av
Talzenna sammen med mat og drikke».

Folgende legemidlene kan redusere effekten av Talzenna:
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- Karbamazepin og fenytoin - legemidler mot epilepsi som brukes til & behandle anfall og
kramper.

- Johannesurt (Hypericum perforatum), et naturlegemiddel som brukes til & behandle lett
depresjon og angst.

Inntak av Talzenna sammen med mat og drikke

Unngé 4 ta kosttilskudd som inneholder kurkumin mens du tar Talzenna, da det kan gke bivirkningene
av Talzenna. Kurkumin finnes i roten til gurkemeie. Du ber unnga bruk av store mengder
gurkemeierot, men bruk som krydder i mat vil sannsynligvis ikke vere noe problem.

Graviditet

Talzenna kan forarsake fosterskade. Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid
eller ammer, tror at du kan vare gravid, eller planlegger & bli gravid. Legen din vil utfere en
graviditetstest for du kan starte med Talzenna.

- Du skal ikke bruke Talzenna hvis du er gravid, med mindre legen din anser det som nedvendig.

- Du ma unnga & bli gravid mens du tar Talzenna.

- Diskuter prevensjon med legen din om det er noen mulighet for at du eller partneren din kan bli
gravid.

Prevensjon hos menn og kvinner

Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandling med Talzenna og i minst
7 méneder etter den siste dosen av Talzenna. Siden bruk av hormonelle prevensjonsmidler ikke
anbefales ved brystkreft ma du bruke to ikke-hormonelle prevensjonsmetoder. Snakk med
helsepersonell om hvilke prevensjonsmetoder som passer for deg.

Menn med kvinnelig partner som er gravid eller kan bli gravid skal bruke sikker prevensjon under
behandling med Talzenna og i minst 4 maneder etter siste dose (selv etter sterilisering (vasektomi)).

Amming
Du ma unngd & amme mens du tar Talzenna og i minst 1 méned etter siste dose. Det er ikke kjent om
Talzenna gar over i morsmelk.

Fertilitet
Talazoparib kan gi nedsatt fertilitet hos menn.

Kjoering og bruk av maskiner

Talzenna kan ha liten pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Hvis du feler deg
svimmel, svak eller trett (dette er sveert vanlige bivirkninger av Talzenna), ber du unngé a kjere eller
bruke maskiner.

3. Hvordan du bruker Talzenna

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Hvor mye legemiddel du skal ta

Talzenna skal tas gjennom munnen én gang daglig. Den anbefalte dosen er:

- ved brystkreft: én 1 mg kapsel av Talzenna.

- ved prostatakreft: Talzenna tas sammen med et legemiddel kalt enzalutamid. Den vanlige
dosen med Talzenna er 0,5 mg (to 0,25 mg kapsler).

Hvis du far noen av bivirkningene som er nevnt i avsnitt 4 mens du tar Talzenna alene eller sammen

med enzalutamid, kan legen din redusere dosen eller stoppe behandlingen, enten midlertidig eller
permanent. Bruk alltid Talzenna og enzalutamid neyaktig slik legen har fortalt deg.
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Svelg kapselen hel med et glass vann. Kapslene skal ikke tygges eller knuses. Du kan ta Talzenna med
mat eller mellom maltidene. Du skal ikke dpne kapslene; kontakt med kapselinnholdet ma unngas.

Dersom du tar for mye av Talzenna
Dersom du har tatt mer Talzenna enn din normale dose ma du straks kontakte legen eller nermeste
sykehus. Akutt behandling kan vaere nedvendig.

Ta med esken og dette pakningsvedlegget slik at legen far vite hva du har tatt.

Dersom du har glemt 4 ta Talzenna
Dersom du hopper over en dose eller kaster opp skal du ta neste dose som planlagt. Du skal ikke ta
dobbel dose som erstatning for en glemt kapsel eller en kapsel du har kastet opp.

Dersom du avbryter behandling med Talzenna
Ikke slutt & ta Talzenna for legen din sier at du skal slutte.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Si eyeblikkelig fra til legen hvis du opplever noen av folgende symptomer, som kan veere tegn pa
alvorlig blodsykdom:

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)

- Du er kortpustet, foler deg veldig sliten, har blek hud eller rask hjerterytme — dette kan vere
tegn pa lavt antall rade blodceller (anemi).

- Infeksjon, frysninger/skjelvinger, eller du feler deg varm/har feber — dette kan veaere tegn pa lavt
antall hvite blodceller (ngytropeni).

- Du har blamerker eller bledning som varer lenger enn vanlig hvis du har skadet deg — dette kan
vaere tegn pa lavt antall blodplater (trombocytopeni).

Si fra til legen din dersom du fir andre bivirkninger. Disse kan omfatte:

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
- Lavt antall hvite blodceller, rade blodceller og blodplater
- Nedsatt matlyst

- Folelse av svimmelhet

- Hodepine

- Kvalme

- Oppkast

- Diaré

- Magesmerter

- Hartap

Vanlige (kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer)

- Endret smakssans (dysgeusi)

- Smertefullt, hovent ben, brystsmerter, kortpustethet, rask pust eller rask hjerterytme, da dette
kan vere tegn pa blodpropp i venen

- Fordgyelsesproblemer

- Betennelse i munnen

Mindre vanlige (kan forekomme hos inntil 1 av 100 personer)
- Unormalt antall blodceller p& grunn av alvorlige problemer med beinmargen (myelodysplastisk
syndrom eller akutt myelogen leukemi). Se Advarsler og forsiktighetsregler i avsnitt 2
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Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Talzenna
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og boksen eller blisterpakningen
etter EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Bruk ikke dette legemidlet hvis pakningen er edelagt eller hvis det ser ut som at den har veert apnet.

Legemidler skal ikke kastes i1 avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljeet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Talzenna inneholder

Virkestoffet er talazoparib. Talzenna harde kapsler finnes i ulike styrker.

- Talzenna 0,1 mg harde kapsler: Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,1 mg
talazoparib.

- Talzenna 0,25 mg harde kapsler: Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 0,25 mg
talazoparib.

- Talzenna 1 mg harde kapsler: Hver kapsel inneholder talazoparibtosylat tilsvarende 1 mg
talazoparib.

Andre innholdsstoffer er:

- Kapselinnhold: silisifisert mikrokrystallinsk cellulose (mikrokrystallinsk cellulose og
silikondioksid).

- 0,1 mg kapselskall: hypromellose og titandioksid (E 171)

- 0,25 mg kapselskall: hypromellose, gult jernoksid (E 172) og titandioksid (E 171)

- 1 mg kapselskall: hypromellose, gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171) og redt jernoksid (E
172)

- Blekk: skjellakk (E 904), propylenglykol (E 1520), ammoniumhydroksid (E 527), svart
jernoksid (E 172) og kaliumhydroksid (E 525).

Hvordan Talzenna ser ut og innholdet i pakningen
Talzenna 0,1 mg leveres som ugjennomsiktig, ca. 14 mm X 5 mm hard kapsel med hvit kapseltopp

(med «Pfizer» i svart trykk) og hvit kapselbunn (med «TLZ 0.1» i svart trykk).

Talzenna 0,25 mg leveres som ugjennomsiktig, ca. 14 mm x 5 mm hard kapsel med elfenbenshvit
kapseltopp (med «Pfizer» i svart trykk) og hvit kapselbunn (med «TLZ 0.25» i svart trykk).

Talzenna 1 mg leveres som ugjennomsiktig, ca. 14 mm x 5 mm hard kapsel med lysered kapseltopp
(med «Pfizer» i svart trykk) og hvit kapselbunn (med «TLZ 1» i svart trykk).

Talzenna 0,1 mg er tilgjengelig i plastbokser med 30 harde kapsler.
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Talzenna 0,25 mg er tilgjengelig i perforert endose blisterpakninger med 30 x 1, 60 x leller 90 x
1 harde kapsler og i plastbokser med 30 harde kapsler.

Talzenna 1 mg er tilgjengelig i perforert endose blisterpakninger med 30 x 1 harde kapsler og i

plastbokser med 30 harde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Tilvirker

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/ Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
PfizerNV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon bwirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert MM/AAAA.

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.
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